














# 9

%& ' "% (

) %"

#



% " % * +
"% # & (# 0 W& "%( ) %"
$ % & % ' %
$ %
- H o+ -
- + ? 6
< = 4+ |
# ., 7 ? o+ # o+
# @+ + #*
#* 6 ? + #
# - Al ? #* B
I # ! %

#



"H# (% &( +
"% # & (# 0 %& ' "% (
$ % & % ' %
" %
- H o+ -
- + ? 6
- | = +
#
I # %
) | | |
! #
(r o+ 1 % "

) %"

%

"o

#

%






%















&

! BO+2 C ,
! ! 6 6 !
I ( ?+ !
! ! B%( C:
y 7P BQ< EC
I F(
%ll% )Il !ll % 5
, [ Il
0 E(
( F2 G E(
B, * +
* o+ C ! 6
0
I ol > 1+(" ?
I ( 7 J (
“H# (
I I o* I % B;(>C:
! I * F2GE 7 %%0:

%II



1 | | 0% I+ | ,
! 7 J (5 !
2 [ + (1
! % M+ 17 4 % 1 | !
6 BDC:
( Lo !
6! -( 9 (. 78 I
6 6 I "I+ l ; 0 6! - 7 :BDC
<<, ) &%& )" I"(#?"5 % l&(" |
t@ +@
<S<n o & +@ +@
S<swoo ) M7 0
o Lo+ L
+ LR 8! 1B *1(
6 ! %("BC -3( (S +@ +@ C !
8T B T ( + C:
8 ! o+
8 6 9 | ! |
! # 6 (+ +
@ ? I+
I | 6 | ., 6
@ * ( J
1 I 8*
6 | ( U ( !
6 5 B4(&C:
! 6 , )JT=B IC
+ 6 ,)JT= + B /C( (
6 * + I+ IB+ %C: +  8"%9
+ % 6 %N&("%0&1 % " & )%
? + B2C +
6 I ) 1% # (# + % &0 " & )%
B% C:

%>



)+

B,+ C:
%& ," %
& )%

% %1 *8 +
2 0 #"
(o
*8 * +

1 6 #

( 3C ? !

8 * +
! (

( %!" %!

% , %( #

B%%C:

/H /H 2B%C:

(%8% %! "

/H /H 2 +

%ll)#(% # +)||
& %

1] O! %”%

# n

%D



)+ *Ioox 4 /H /H 2B% C:
<;<;<; (% # #& ', +
@ %1 %" %&9 + o1
6 ! #6 )&( 5! % "(% $ %& (M
? 2 6 & 6 %& ? B&C:
00 ! 6
* Fer !
* I ( ' 5, !
8 ( ('8 ! C 6
B V %%%C 6
6 B I K" ITHC!+ ! *o*
@ " I (>; LB;;H>&C
I B%4 '+ H; ! C6
, " IH I 3D L B%3H3"C
* 6 I B V (%C: (
5 6 !
' * 4 L B>HD3C + 6
I %D L B>H3"C + *o* B-: *!
( %C:

%4



! A * 000B:: T ( %C !

L oxx 7 B5 P Q< EC(
! ! , 6 !
*p ! B:(% (% C:
<<:A; %&
=<-B ! 8C ! P
? , 0?2+ 2 ! +
? , 6
B, O+ (! ( ( ( + !
I 6 I( I + U (
+ * wWeC: , ( 7 1
| + |
+ *
rJ 8 7 ! 6 ? .
! | * * +l | =<-
o, ( ! 2+ 2?6 +
! ( ?( l
* % ? o 1 !
* k(6 + =<-5 @ '3
I ( 6 6 ( 6
! 0" # # %&!&" %" ) %% 6
I B%;(%"C:
<A:; #("%
<A %8& )
<AL &&" %&
! R OE
%" %! % # &) ) %-1& ) 5
*P 7” ' 6 ]
5 J! @!
8 Il

%&



? *+ + 6 , H#

: 6 9 (?6 ?2,1 (6 2
! :? " 20+ ( , R
6 ( 6 ? +1  B%>C:
OE +, 6! : 6 (
6 * * B;C:
SALS; & ("$( %"%! %) ,) ) "%
?6 ! e ( y +
B! I+ Ic( ! B 6
, C 6 I 6 B
! C @ ? 9 F( 6 %, 05 ##& !, #
5 B9C! S | >'0 | @ 5 9 !
! Lo+ I 6 (
! + 1 | 6 56 57 6
6 | | : 0 ?,
2?9 (6 +!
, B%>(%D(%4C:

A, "YHO# '0%

! , OE
| | +
! + * | * || @ ; 0
? 4+ ? . | 6 ,
B C( 6 X !
! ;0 . 6
6
@ ! : 5 6 /
! + I 5 6 (
? 5*8 6 ! + 5
! /: ! ,
! ! + ! ! | @!
*P J I * o ox 6

6 * ok | * | B%4(%&C:



SAA " (%" 9( 0&" %

L @
%&"3 B: 1, :C( ! + 10 * 5 +
+ ' I: 0 DL !
I0O* 6 + ( %%L:G +
B%LC ! %"
*+ o+ + I
+ 6 ' 6 @ Fox o+
B (%C:
# ! :
+ 1! + /:5* 6 !
5 6 I I
! F2GE :
7 % I+ ! >
I 6 *+ % I+ 7 4 7 %" !
I 5 1+ 5 | 6 16 5 , :
# ! "2 8 ! ' +
B (3(;C:

<AD;: &%" %"

6 5 ! 1+ 1686 '
I o+ !+ ,

' ( ? * s@ o

L ( 8 U( X
A B"C:

I #e ",
%& ("% 0 1 )% 05 6 |
! 5 B>C:
! (F2GE ! %

I+ 7 J SR

%



<;D; % - # ("%

( ! ! 9
0O 6 l I 6 I
#?) , %& 6 '? 1
OE F2GE 6 9 #1"1 (('%" %
| @ | ' *  *x (
*P (% ( ? 6
! b2 ! 28 9
o7 |(
? & (("% & ? x4
J
#6 %& &( # " 'E( B <C ! 6 9
(
#6 ?) (" (&! ! 5
: 6 ! L(
*8 ! 9 + I
6 ! 6 I | 1
6 * ! ( I *p
%8 1 19! ? (
| 6 : 8! Al
5% | * P !
| 19 1 + oot
STAIB I (11 ( CB>(DC:
<;D;; % -#("% )& 5 9 =
0E 9 *P5, 5 !
%4 5, 0E ? *p

<;D;<; % -#("% )& 5 9> =

F2ZGE 5 I *P 5, (1 *P
t !
+ + or *p?



<F; 5 % % (#

<F;: 1 &5 % GH:IJK
n @ , ? @
"Ll # O, @ |,
2 I ( (78 | N
B &C:
<;Fii ?) (" (&!
7*g | . *Pp
0 E( " : *p F2GE:
8 1| 6 9 + 6 5
I I | 1 6 1 -
*P ( 58 I
6 1 6 9
6 @ 7
| @ @ 7
8! Al 8 1 6
6 ! 9
I *P 8 : 5% | B
1 *p 5 6@ ( 6
M3IH!' C( 5 5
I ( ? [ F2GE
(78 | I, , B%LC 2?6

! * *  B"LCB &(3 (3%C:

<Fi< &5 % GL:IIM H:JK

; 6 9 7+ , ?
"%L! "% L:
# i , ’)*8 * % |( 7*8 * (
? 10 * B <C( ? (

6 ! ? 6 I ,B&C:



<;F;<;; %& &( # "IE(

5 < 5 I0O* 6 (e
4 1 I #? ’
, *P F2GE:
I 6 6 , I
6 5 ! F2GE OE: 9
, ! 5! ! *8+ @ ( ,
+ + o 8! Al
5 1 ( +, ! !
F2GE OE
- ? ! F2GE !
( ? < L ? !

* % B 6 9%("LCB &3 (3%C:

<SF<i<s $" () 1'%

- 8 | : |
6 | | ( 6 2 ?
6 (I ! F2GE I,
6 B%(%LC ? ! * *  B(>LCB&C:
<F:A: " GLI;:J. HI;1:IIK
0 | N (2 " (%L !
. (%L(! + + "% "%?)5 # &
I ( I LR '
, 8 ! + J
*8 # 6 ? +
!
6 + 6 *
( * % 2 , 6 ( | |



<F.D; 6 (#( #&%! &

I ?2 *ox !
R #6 %& & # ("" "#% 8%
(? .
) ! +
U ( *| % ( |
0 o (



A: & % # 6 (0 "

A 6 %& & # "!E( G K
A & %
? ) ( #AO"#'% " 1" % )&% &
I 6 , 6 B,+ 3C: #
| * | + I 1| |
:0 | ! 6 * o
@ !, 21 , <l ,
+ B <C , ? 10*
Fror %; B3 (33C:

A< Y#& 0

A< Y#H&! O (N )'% % %"%& ) 6 %&)
5 5<  (GL'3 ((>L'  GiL'%
! OE: 5 # "0 % "$("# &#
8) % " 0EB>C:

A< YH#H& 0 (N )% % %"%& (O

- 1'J 8 A I B<: P *
‘( %;C( ! ' + %(DL ? <
6 < | +
* % 6
'y 8¢ (# (#
" E&%& ) & $& # #& #8) % ) 0 (
< + ! + @ 59 ! F2GE
6 17 " @ @
18 (7 6 ! %L  L(!
8 "o+ 6 I B>(3;C:



ACA:;

AAL

6

? )% 0
* o+ < 2 ?
D78 @ ! ( oo
X 6 (! *8 *@
(+ n c 6
%1 1&%", 5
I, I
J , 6 ?1
D # I
6 B3>(34C:
N%1 (% % "I"0%
6 ! | ? 10 *
? @ 2,
B Il 18 C
I 6 ?
! I '
. !
(" J+ !
, N ? +
6 ! ? < - ( ?
+ 6 +( ,
! ( 6 I
6 6 |

B3D(34C:

6



AAA ?2D%1 0&&%5

19! 6
191 | 6 < (
+@ :
6 Il , L ,
6 < 89
4 B<: : Cc 11 6
8! * 1 , 8J8 * * 8 *
8 * ! " #Y #4 6 ' !
-? 1o+ ' 7 7
B3&(; (;%C:
B#: < ( %4C '
6 % ! J 6 !
* ? B; C

AAD, %1 ! %"

A;:;D; "% # 5

A::D:; "% 0&&"8

6EO
6 + 6 7?0+:
?

I



% 8% )'% 05

! OE !
F2 G EB>C:

& # %"%! %
? < 4!
I B>(3;C:
"% ! % 1&# (" % 8

! U
1

6 ol !
++  B>(D(;3C:

I, % %&

"% 0& &% 5

- ?

6 ? B3&(; (;%(; C:



AnDs (% ("8
" %& ’ (( -# %"

16 *8+@ J +! ? <
# +! 6 + ?
( (7
( " ? @ 16 !
: , !l 6 ,
? X ? B:>C:
(% ( o(
- (? <, ' * 4+ 6
I I 6
' , I+ I( X
B;:C:
%
? < 6 ' ! B >"L
D3L (,+ 3C ? !l B>(D(;DC:
)+ 3 + 1l , ? ?

I0* B;DC:



AF "0 % (

+ 5 < ! J ,
@ @ 1 ? < %:
%"%! %) & "(% J o, J++
8) & #", 6 | J +
g, 4 | @ 6 '@
, : (
"( % 5 # "# %&" o R
1&%" %" I ! :
? x| 10 * 6
? 8! Al 9
, ! 6 I # + ! 6
6 ( ( ++6 ( (
,|| ? 4+ ( (
6 + 8 ( A N ( I ( 18
* ( ? Lol B33C:
( ?2
I 6 *P
! J J+ + B3.C

( | B:DC:

3%



)+

B;>C:

B"%C:



A;50; ) (% "# 05 %%!# %!&% 5

= + ? 1@ I
, (It 2?21+ 6 6 , ! ?
! .
A;5O;5; )% "# 05
My + ? < ) )&( 5
(? 2 8 ( ' !
= 2 ? ? <’
I ( [ 6 ! [
, P 2 6 ( I
X I+ I J - +
! * +@ 6 I+ I
B,+ >C( 6 6 P ? B3;C
! 8 , ( I( J
6 9 + ? 21!
+
0 ! ?1+ ! ? 0"$ %&
# 6"%% %( (N ("% (# ? 6
"$" (& ! &! B;4C:

33



)+ >

* + *
+ "B"%C:

A;:O:<; ) (% % ! #
| ! ! !
I -

20 ' ?1 !

9 I!
I(
!

# 8 721!

?

% &% 5

+1? o+
B,+ DC:

6 + ?2,!
! B3;(;4(;&C:



)+ D

A;P; )(% %

* %
*+ |
l@ ! B=: ZT
)

* 4l
I 6 "5
S
!
27
, ! 6
| B 6
7 216
# o,
(

I 2?2 A Il
I B:>C:
05

* 4+

+ ! :

( %&C ?

! J ,B"C:

I
# 6 "lI"%

6

,
( N A
, 1?0
7
6 | (
? <

6
!
'
@ C(

3"



# I+ I( X 1
+ | + , + @ (
! , '8 Z*
6 (! o
6 P + (
+ , B"C:
A;:C " ("%
I %: ? <(
?6 ! .
A;.Cir %"# |
?1! ( 2?2+ ? , 1 ?
* (? ! (? ! (?
+,1(? @(°? r(? *8 * 6 7 7
+ G B*8 * ! ,
6 , G3C( ? ? + 0 78
?1 ' B,+ 4C:
21+ (& # 6 "$& "
' ! ! o (
( 6 , ' 6
6 B,+ &C:
)+ 4 * ?
+ P + *
! 6 B" C:

3>



)+ & * + * ? +

B" C:
A C<; 0%"# :
% I ? ?
"% "% 5 ( + ?, , B,+ %C:
21+ 1 6 19!
B,+ %%C:
)+ % * ? % B" C:

8) %

3D



?1

)+ %%

A CA:;

(

* + *

,+ % B"C:

%N"# <

6"%% %
' (

? !

#$ % ?2D)%!"%5

1 ( H
8 Al ( 6
? P8+ H#
IJ (
6 6 191

%

211!

34



)+

%

%3

B" C:

*

B" C:

3&



)+ %; e ?
% %3( ! 8 * P
B" C:

A;CD;  %"# A

211 ( 2+ 190 +
B, + %'C:

204 ( 2+ 191 |
| 6 27 % ? @ (& #

191 2 P8+! ( H (,+ %>C:



)+

%II

%>

*
B" C:

* + *
%ll BII C:

1%



A<; &$ %

A<

D (L%# ()" )& %S
) 6 ? I !
| ( * | 6 6
” : !
7 2
I
6 "% " )% %
9 6 ? I
! 6 < 0 [
2! 0" % % ?1)%7! I 6
(! #6201 ,((# %" "% " "%
' 6 A R + @ : 2
o ( ry ? J
7 #6(0
[ 6 #68) 5 % 5
( ‘6 '8+ @ J I
| ! , J 1 -0 |
("5 6 * + J (.
! 6 ( I+ ' 9
!
7#( 0 #%%
oA 9 2 < *P
1:0 I 6 'D + @|(
! ?6 8l Al 6 6 (1
&# ("% %&") %5 % &' # ))?"(%5
" *( 6 ., ! C:
* * ( * 4+ ] L
| b o( 21
A 6! 6 6: ( 6
6 < (]
A 6 1o+ I : 0



7T # "% ) # " %&
, ?
! 6 9 6 5 )& 5 ? !
A ' 6 ( 6 ?
7 ? @ | 66
I , 9
! ! ? ! )&$ % $ 6"((1 "8
 ((-# %" B" C:
AL <; $" "% # 5 H##
* 4+ ] A Il
?7< *P : 6 ! 9
! 6 + @ ! * 4+ ]
! 6 6 ! 069 , !
! ' 6 , 6
<, ? * 4
- I I ( ? % "% ! %
"# % & F2GE J
?., I 'x : 0 6 10!
OE 3
( OE ' # A" !
? , J
n=
" OE
! 3 ,
* ( 6 ' "1'Q & # )% % 9 5 5
) $ (% %9 5 & $& 6 < B:>C:
?6 6 Jo I, 2 ?
+ + I B,+ %DC:



)+

%D

+
+ 11

?6




A<A: "% %9 5 ",
0 ! B!o! , C2?
* + J * + J
J I
&% % "$"% "I Y'(# %" %! %
' , 6 9 6 '
I 6 '+ *B+@ J ,
&S % # "% %"%! %
* o+ ] ? !
*8+ @ J A + -
6 *8 ( !
6 ! ! 9
+ Y # )&% )% ( 1 6") 5 %
(( "% ((# %" % ( (%! % #5&
. ( I ? ! B !
| * * I C( "2 ! !
6 > @ @ 7 : <9l
5 ( & "% # "(% ( 0("8 %"
B! M1 "# 1 Q (% I $"0", (6
5 @, :0 , I %"# 6 Q%
I B;>C:
< ( * +J !
o+ B!l C *
! B* *| C ? + B"3C:
A<D: "% %9 5 & $&
# ' 6 (
| ! , 6 + (

8 +

$" %



& % "$"% "! )"(# %"%! %

! 6 6 "l
%"%! % # %" ))?2"(%5 9 * P
' 6 , ! | 6 <(
? (% 8 6 9 , L
# % ( % 6 ! X
, 6 9 1 (
6 * 6 9 !
#9% 9, ) %( (
(% % "l
3 *P 8 8+ @ J o (
II (
"% ( 0("8 ' 6 !
I ( [
! I @ 2@ ! + 1 J7T (
7 1 #6 )% ) %1 (
! *@ .6
6 I ? <B;>C:
* 4] I 6 ' 2*8+ @ J
( ( : ( 1 6
29
& % # "% %" %! %
I : (0 + ]
? B+ @ J A
+ - 8+ *8 ;
"% $" #9$ %RW &P %& * P : 6 ("
! 2, 9 A '? 2 =
6 :0, ' ? , +
X : 9 A (
191 26 - ( [ A
<+ ] 6 ? +
. 7?6 I 6



2 1 '9Q
B!l C
? 6 ' 6 7
9 ,! 1 @
| ! + , !
, 1 B;>C:
?9
? NN
A | !
! (?9
| ]
, 7
@
, H
# J I '"?6
6 < ?6
I "
6 !
* 4 ! (
6
? * 6 6
%4C.:

+

(
o (

ol 9

B"™C.:

* P 6
! |
"2+l
( 6

+ J
2+
B;>C:



6 , 6
6 211 1
6 | 6 + + ,
* *
| , 8
o
6
6
|
. 8
6 *
! |
e + !
o 6
6,6 6
, H
6 ,'
*8 |
7 7
(6
+ |
!
6 ? +
6
?2 < *
) * +
)+ %4 + +11 2?2 * 6 6 B>C:




D; ('o#6 ( O "

# * 4 8
0+ ( * 4k | #
?21 (o
, , !
D::: ("0 # & % %'#
#H6
P * + (
? 6 ! ? < B"%C:
D::: %"# |
( I ? 6
( 6 L,
6 B @(, ( * ( (!
( (+,!"( '(* * C:
= + . ( |
CH#L ("% )%5 (' 8
* 6 ( "! "0, %5
D:::<; 00"# :
#H? % ?1
( ( J 8! | : ! 191
? B33C:
D:::A 00"# <
(2?1 H 6 8! 6
20+ 2 ,

B33C:



( ! ! oH

"% )%5 (! " ("% #6"%, %5 0% !
B7 7 c , 6 6 (' % &5 %
8 ("(% 6 & & 6 ! %& % ! B33C:
D;:;D; %"# A
6 3(? y ! 6*
6 :
! 6 ! (
? 1+ & (% 0! %" 0" # 6 "% % (6
68%"(% # # % + P : ( !
, " ? Fl !
7 r?
36 , ! (6 :
o # B:/* (%" N 1:.: (
%% N :: ++ ( %C ++@ ! 6
+ ! , ?6 (
? B<:i<: ‘( %3 N 2: ( %; N :1:
G 8 ( %C ++@ A x4 ?
+ 6 6 o*
? 1?1 I B33(3;(";(D (D (D3(D;C:

D;<; N $% (

= , | ? |
* 4+ ( 6 I *
6 B33(3;(";C:
D:<;:; )'(# %" %! %
# * 6 B * + C6 ' ('
?, ! |1l +
# + * 6 ? 0
nm 2 + | n *B+@ J



&# ("% %&") %5 (27 ) ()% # " #

, ("% )%5 B* *I 18 ?*8 +@ C( #6" %" 05
#6"%, %5 9 "0 ) (% B!l (6 ! P C
7 7 ! B;:C:
# ! 9 ! %% ?"0 G#&, #! %.

#&%" %" 0 K 6 ( &" "% # # %" %
> # %8 & " ( %"% # &5 % 81!,
& % 9 (#% 56 % #&%"(", . x4

6 * o+ B3Gi(>C

D:<:<; & %"%

+ ! 6 ! 0& ) @
# %"#  %H# "l %&#H ("% %H ( # : "
B:) (% N #: ( %C ! 6
% 6 ,! 5 I I
" &> L 18 4! B;C:
! 6 6 B: - (
%"C ., 5 < + "3 L
( 3D L + % L
B;;C:
- 6 6 %" ( I * +
[ * X ! 8! Al *P
D& L 6 l @ &L 5 I(
6! DL >L ! 5 ! 6
5 * .0, , + ) %!) #8) %
"I&H#(M % % 0 %) %'H# #  %"$ (&) ("(
#0& #! % B">("D("4C:

Di<A; $'(& %&") %5

@ * '
21 % )'"%# : #! , ,
6 ( ! 9
* 6 ?2< | ! !
I 0 B"&(>C:
m( ! ! 6 : 0 ?+
? ) %8 ? %() ;

"%



1 8 6 !*8l*

6 ! 6 o= !
2 ! ( ! b
+(,6 1 8 | 8* 8 - (
|8 | 3 J 18 (
! I ? 6 * ?
Lo | I\ 2 T J%BO0J%C
? T J B0 J>C:
. - | | 18+
I W+ 1 ( 2.
* 2] +@ +@ : ?
7 A
I i ( !
I B> C:
B~ 8 i %4C ? | ("8 #
Ty 68 "
B* *| ' (%LC ! b7,
| ? * F(
?+ ! J + '
L I ( 8 6+ ! ! I
?B , CI ! 6
. | % , | @ @6
I ,b? +@ (
+ 1 8+
6 | 2,1 ?,
|
1 3 6 N
B!l 3 L TS,
7 C 6 6 %( 3! S
I gl I+
@ | (4L 8

N 8! ! B>C:



0 N 2., 2 | |
6 ' o+ T
: @ * @ !
o ( I'!
S A | ? :
51% ( $"% 9 6 %"% 56
)0 &$H % # "I"# ( # ?
18 6 ( % )b # %"%! %
? <B3;("C:
D;A; ) C 0(
I !
? < ? 6 * o+ ( J
) )% % # % "' &) H#) " % %! %
) O%, # &# 9 ") ( $%(
? < 6 9 |
* 4+ A ? , (? ** + 6 +
# (6 21 @
( 6 1+ 2 * x4
? < J B;>C:
D;A;; & &" %&
I ? <
+ ? ! A ,
6 6 ( ? 3
6 + B33C:
(5 (( &5 % 8."( "& "%
) %R% )&& $" %"%! % 5! %( $% ;
( x4 ., ! 6 + ! ?
(v 1+ (? < %); !
I &5 % 8#SUWR %&) "( %
0& # % ( ?6 8l ! ?
I 9 6 + ?6
++ 6 B"™C.:

%" %! %
62 " )"

A

? +

#5&

"3



+ 9 17, 2?2 6 (
' r 4+ 7?6
J ! ' * 4 I |
b ! B , o 1C( ?
* + I
*! *
? 6 I ,
: 7 J ! ,
? 6 Ll S - ( |
! * P ' ’ -
? < @ (0 )%") % # &&( )&
! 6 + I .
B<: * {( %>C %:%
6 * 4 2 <
! *ox BV43C ? BV
"4C | ? 6 * + 6 |+ 6 &3L
%% * o+ + >3
R ! 6 ( | + %DL:
#P ( + 6 , 15 8! Al (
6 51! 6 + * ?<B"C:
DA< ("0
DA< ("O# 6
? 6 * o+ 2 <
6 T TO)& %& # ) &)"
6 P ? 1 &% # "-#9# I"O "
& (% # 6 " (%& 9 * P , !
6 ? "R%
&) 6 9 + 105 ) I"
S 6 @ %
' # * .6
6 B>"C:

$$

%



, 17 I+ , )
6 ? @ ' ! 111 ? #
! ! ( l 1 !
10 * N * * 3
* ! ? 26 ? 6
* * +
( @ ? 6 x4+ +
(0 -#&) #" % L - * 6 !
I * + 6 6 J r
? 6 6 B* + + , (,+ %&C
! * + |B"C
)+ %& J (
, B,@* +C(, B,@*+ C
e o, B@* C
6 B'+ *
) (' 6 8 @G C BD>C:
DA< < ("o#  "(% "M#, "



17 ? <B:# 8 (%D N

M ( %; N 2: (- %; N <:<: '( %3C
++@ , 6 & (% # "I"#, 6
"8 %N&(%N'& CHO* o+ 6 X + 6
! *P AR R B A
A, *p vy ? ( 9
1 B33(D%(D (D3C:
? + I 1
D # * X
* o+ : ! ?
6 $° , 6 *
| .6 B;D(D'C:

D:AA;  "%! % "#Q $" %

! ( ! 76
I * 4+ 2?2 < v ( 6
* ?
6 , A B;>C:
D;AA;; 0" %&)" "
Vo 6
% B: G 6 C !
6 I x4 ( 2
%% B 8 .C ?6 6 6 + o+,
* ' * o+ 6 % (
9 6 ! B<: < :C ! @
* 6 * 4 ( 6 ?
* , 6 ,
B)C: # 9 ! 6 !
B>>(>D(>4C:



DAA< » ( )B%% G K% ((?% "% 0
! ! 6! 6 ? ,
+ * 8 ! +
J6 , ?<
+ B#C @ :
( 6 O
I 6 (
L% 8T 6 '+
! 8 @ !l ! 2+ + @ %&&A(
'@ !
* 4 nJ, D B<:#: :C
I ? I0* I
* % @ BDD(D4C.:
|l @! + #( )
$ 1" ( ? @
+ + ) 8 !
I + (' + !
o ( ( 8 8T (
* BDDC:
* 1 ?2 7 ( +
? ! @
( X 6 8T |
+ :
8 2 * , 6 ! ,
*8 + B>%C:
. A 8 (
! J , + I
+ 6 (
? D # ! ,
I I D7 . #
A l 7+ (
X I, B>%(DDC:

"D



%4 B: 2
I ?7 < ?6
+ )

! 2 ?, 7?
+ ! !
6 6
6 ! +

2
+, 6 +
1 * + BDDC:
DAAA " 2) )"
12 6
! 6 6 * +
%C 6 +
?218+ * *8
+ +P I8+ C !
( ?218+@
+ CH
I ! !
+ 6 (
_ * % |
! 6 6 , !
B>&C:

* |

*8

"4



noo (! @
2 10 *
( *+ |
0 !
+ 6
+ J A
6 ' (?6
2 +
( *81I1C
F(
6 6
9
# "
* o+ , > !
+ (6 S
: 6 ? <(
P
! I @
L 6
9 A '?
?
* % | CH
A 2?2 * 6
(7
, 21
10 * , o (
6 | ! 76
+:

?

"&



"H# " &S "%



%

%
%%
%
%3
%);

%II
00>

%D
%4

%&

*1 *8  + /H /H 2B%C:
*1 x4+ /H /H 2B%C:
+ 1l , ? ?
I0* B:DC:
* ? ! B:>C:
* ? ! B"%C:
* + * ? I ,+ "B"%C:
I 2?2 A 1l 6
I B:>C:
* ? !
+ P + * B"C:
* + * ? ,+ 4B"C:
* ? ! % B" C:
* + * ? % ,+ % B"C:
* ? I B" C:
* ? I B" C:
* + * ? ,+ % %3
B" C:
* ? I 3B"C:
* + * ? 3 ,+ %" B"C:
+ + 1 ?76 6 B:>C
+ +11 ?2 * 6 6 B>C:
J (
B@* +C(, B@*+ C 1 6
, B, @ * C 6 B+ *
, ( 6 8 @ G C BD>C:

>%



&& (,, 0" 5

%:GO- J- ! O i _ %; 76 -
* HHzZzZ:6 :,H H3D'H ' H

1 #1 7 - 1 BFR2GE C: +@
+ J)<# !  %4N4B%C)%> DD

3:Q*Y( +Q(. +Y(F (# (F1 :*, 8 , 8,

! ! Z! Z * 6 8 Z*
*ox 6 Z: 1 , *
%&N %); 3%F%&3 %:
’ . OE 0o %; 7 6
- * HHZZZ*J :H H H H H %4]
4H ala 6 a %>""a6 a3: ,
" "F2GE 0 %; 7 6
- * HHZZZ*J 4 H H H H.,H %J
"HI+ 6 a%% ; % a6 a %%4&:
>: < + 8 <: OE 0o %; 7 6
o *  HHZZZ:.!: :HH ! H J
, 0 H  J ] J,! a .,
D: < + 8 <:F2GE _0 " _ %; 7 6
Lo *  HHZZZ:.!:. :HH ! H J
, ' HI+6J J J,! a,:,
4: 4+ 1( + # H < <* 1 =
o+ 1= #1:%3 $ %N4"B33C "% 3 H:
&: / (x (/ T1L 6 ) b=
+ + + , = I+ *
- 6 Z:% 6 4N&BC %™ N
%:.# P Cx , /H /H + B 2C J
*8 * +8 ! =

# 7 %%N&4BDC 4301 >:

%%: 2! ( + (# (# (< (

6 ) b=+ B /CH + B 2C

00 6 8 : * | 1 , * +8: 6
3N%>3B"C % J3%:



%: - ):
|

I
.6 *

%DN4:B C %>=D3:
%3: )PP [/( # <( !'*<(-'c (=2 1(1/ *

- 16 P
J

(

I 1 Z*
J 8

1 %%N3DDB&D>4C 4%3 J :

%;:Q* Y( +Q(.+Y(F .(# (F1 :*, 8
, ! ! Z! Z* 6 8
zZ* x % 6 Z:. 1 *
%&N  %; 3%F%&3 %
%" *<- 1d I '6 5 de
< :7 6 %>N;"B%C; I
%>:< fPJ 2(6T:., , +3! I | !
! 8 + | J ! , ! P
= :$ % E&N%"4D K"
%D: ) 8 #( ! ): ! d N
! + de JJ de28 + g
) ;7  4AN3>B>C>"> M.
%4:= 2(= + <(Y #( -(.+( Y( =,
y - = < - 8 = 6 !
o | , # +8 g < I %
4AN&3B>C %;&I'D:
%&: o(*"! (/ (+ # I |, +5 - ,
= Z*- 1 # 6 Z:# 0:%
%>N&&B3C 3 J"
2P (! h(/6 <( =(1li+ +5
* , rz*- | =

% N"B"C% 3 J"

%: *1 -+ ( + <(

' + 5,d "
* . 6 I+ ( # + <l J,
#* o+ : 7 %>N%%DB3C %; X
I <( 5# 1( + <+ ++ 6 +
+ 1, * Z* ! = *1 ,
<l + 8: %&N"DBDC >&% NCH

<(-6P (= *180:2

(

>3



3: (<! <(-*I'#( *Z < +! | #
2 # 2 1 .x - 81 ,
<l , + 8: %;ND B% C ;>& H;:
S (O#Y (] ( + 1 6
*I o+ * 8, ++ 6 # 2 # 2 !
- 11 , <l , + 8 %7  %;NDBDC %3 %
2 #(2!' 1( 8<( * (- (2 F(
D H# Z * , - ! +
I < ! 0 I % %> %; 76
"N>B%C: -
* HHZZZ: :!: *+6H!'H H<#" >"H
> #,6 | #=( J=(= @ (=6 <(- #( (
. < Id +!
* o+ J*l + . 6 ¥
%&N4>B"C ;"3>3:
D: - #(#,6 1#= *+
*J | . 6 <
%&N%%B3C 3& J
4. < fPJ 1(6T:, , +1 1 | !
! 8 + | J ! , ! P
=: % %E&N%"4D K"
& . T (# Z * ( #(2 * (<*8 <( Z
- )y & 1 , 8l I< +! 1% $
%4N">B C &"J3 %:
3:#, @ #- ! >1+B OECd < '7 , !
5! rl 5 10 *
5*8 -
3%: # + *1 6+ '+ :- | BF2GEC(
! 7 , ! Fl ?
_ 0 L %; 7 6 o
* HHzZzZ:*! 6+ J!+:H H, H, H H HLJ
LF2GLJ- !'JLJL! L L L ,

L

Lt L L!P!P L

LJL %J&a3: ,

3:

*

2 1 (- (=1 1

L7
L

1 %&N"4B"4;C ">



33 ++ (- =() 1(2 8 (+ (<* =
o , <[l , +

< L 1Zj % 1,
., +8  9%;NDB%C %&34 J>:

3. (< ( 8-() +-(<# 81/(58 )

-+ < +! ,*1Z 8! 6 Z
0 # 1 , = < *

%"N3 B%C B3:

3" <+ <( * ( 8* oo+ +
o ( ' *oox
| . 6 o+ ( # + <1 J

, #* + 1,6 %;N%%"B%C % DD:

3> -P ( kPJ I 1¢ P 1( 8 # - 1]

, ¥ T7Z %1 * - - %

% N%;3B&C &4%0

3D +*P * ([0 (2 (* #* #(#
1< =1 18, *1Z ,* 17

g = *x xog * 1 x 1 .
1%  &N%;B%C%"& D"

4+ ( (I+=(=P+ ( *,-(<l #(

= x T ;o -
1, <l , +8 9%NDB%C >% W
& < ) (#6 (#6 (< () * (
I , X T7Z)

= B C:%7 6 %%N33> D:
+ *=H(= TH( +-( +<( P2(-* .(

#Y #4 zZ** 6 ! , ** ]
, 72 v Z* J :
*H# T< 4+ %N>"D& HA3:
:%0: <(2fJP (<f ( <( # k <#(
= P + N , * 177
Z* 8l x1 [ x 8 *1 M OH#Y #4 |
8 ! + 1JZ + gl *1 8 := 1%

4N%% BDC D &% :

i< #( 2+ (< (5 (6 (
! I , * * 8l * Il !

18 ! Z* ** ] , X 1L
' :%7  %4N&DBDC % "& P&:



:3:

&

h

<
6
,H#

"%:

*

++ (

=() 1( 2

, ¥ 1Zj %; D>

2(# +

(- IN(#6 (

I * %

o+ (0 + o=
%"N% B% C % %K&:

< #( #
+ %

*

(= P )
%4ND&: ;
(*i<(< (!
J ,*
( !

8 : < J

* (=81J(
|

# . %

ID:

#( (- +J
717Z
+ 8( < (

+8:%,6 %&N% DB C %%D

(*8 # , (< 2(*,

J<I ,

) =
|

* * % d

+
)+

* % J
6

* HHZZZ:

ZT =
J
+ 1
<l
[*1
* ]
6 Z: %

)

X 7Z n#

P ! +
+ 8: %7 %N;B;C

<( mP I ( :
( T, (
1 :
33 X

(= 2(= 202" : 1I%

1% &N& B% C %">

( < O+
, ¥ 1z

0 1- 0

*

hx+6HIH

+
B:
0+ +) o+
# 62 ,*
%;, _  %; 76
H <#, D" 4>H

- P G6(Q (

, ¥ 17Z !

( + ( ! +

+

6

+8 %7  %&N;DBDC %%> NN

I TT /L 6

+ 1 !
+ *1:1

S

, ¥ 7Z B= 1C: 1 -

%&N"'B%C &"

( T #G 8+

Z*

*7Z2 6 ( +
< !

%4N>& %DBD:

"3:

#*

T

*

+ <[ J,

(# ( 1:
I +: 6
#* + %7

N

-( Y1 < J
I+

6Z:%

* o+
P+ (
%;N%%"B3C %"

B

‘N %::

>3

>>



. 1.( (z =1 (/1 1(/T (

< + + * , 6 + 6 * 8, 6
! , Il 6 118, I , D F
D 4 1 o
! - % 6 %%N%; B%%C % ;3 J'%:
"o+ + ! , +J , *7ZBC( 66 Z,
* ! J , * 177 *
, * <1 1 :1 - 67 % 6

%&N""B%C D%
St (0 #(*N (L, () *li= ok x ]

,*7Zn 6 Z +8: % % N:;:4B% C &34
"D:) ( PP ( 'Y G Po : I N |
, ¥ 77 , 6
+ 8 , O : = 1 :
<l + 8 %7 % N"B"C:" J&:
"4: JY( + #IH( J: 6 8 , D ,
* x ] , * 7Z + 8
+ 8:1 , - %7  %:N&B C %4" N

&= * T 1( <(/ 81(=6 (< (= <
+ * 468 Z + 1
< %> 9% N3>3B"C 3&> 3

>: 1 2(#* G(hT Y: I |, * *+ :
* ] A V4 5
+8( < ( * +8( +8
1%  %%N%% B>C D;; J'3:
>0%: # 2(2 [ ( * < * 1( #:
< J , ¥ 7Z + Z*T
! 6 6 ! ., 6 + 1= *1 :
<l + 8% %DN"B4C D4D X :
> , PJ 11( bo(#! #=( * () +)(< + 1:
8 ! 6Z,* , 1.8 o A
N , X 1L +8( < (
* +8 +8:% 6 %&N% 4B"C ;&%J;&D: :
>3: P *<(. T (/I + ( (< +/( P~
<. *8 +8 *1 +8 *o* + !
, Y TZ1# - : % ND4 4"

JD:

>D



>0 8 ()8 (2+ ( *, (

+ < +! < J , 1z 4+

. # .1 : <l , + 8 % 6
%4ND>B%%C 3B

St) L <(. I TA() Fe(ru (o

, + * 8 o . 6 *x]
, ¥ 17 + §( < | * +8(
+8( +8: % ,6 %%N%%%B C %"3 23:
>> G 6 (< + (< <(<, <(2 ( n
= ** ] , ¥ 7Z 6Z , *
, +J I Z* %"% 01
* <1 % N;%B3C %; J%:
>D: 8 =( Y (" YC T 0O 8 =06 (
= ** ] J + !
6 + 8e < 6 %%N>B>C 4%" J3:
>4 < < (< <-( #H(# <<(<+ #( #(
: , * x 8 Z* e * +
] , ¥ 177 I 8
8: 7 6 % N;4B%C D& HA;.
>&:) + 11( J=+ (<2zZ( ' =(/,1I( =(
Dx * , *8 18+ *L+!l 0 *x ]
, ¥ 177 I'P , *8
18+ 7 + 8 1 <l , +. 7
% ND BDC %"DB3:
D: * # =T)( * 6 <T 8 1: ry
o+ , ¥ + 000! J
, ¥ 12Zj 6 8.1 JHOI<I +8% $

%4N;>B4C % ;%
D%: # 8 (2P (-8 '-( T1: +

6 P 6 + | J

, ¥ 72:0 1 , <l , + 8: %
7 %DN;>BDC 4D%0
D: 2( <( PP -(Q* + YK( )+
< + , = * * J 1*
12 | C*)Y ) )1 L # + 8:

%;N "B3C D44nD& :

>4









	1. Introduction
	2. Le dénosumab
	2.1. Présentation pharmaceutique
	2.1.1. Posologie
	2.1.1.1. PROLIA®
	2.1.1.2. XGEVA®


	2.2. Propriétés pharmacodynamiques et mécanisme RANK/RANKL/OPG
	2.2.1. Mécanisme RANK/RANKL/OPG
	2.2.1.1. Rappel sur la physiologie osseuse
	2.2.1.2. Physiologie osseuse dans un contexte tumoral

	2.2.2. Action du dénosumab sur RANKL
	2.2.3. Densité osseuse

	2.3. Indications
	2.3.1. Ostéoporose
	2.3.1.1. Généralités
	2.3.1.2. Différence avec un traitement par biphosphonates

	2.3.2. Maladie de Paget
	2.3.3. Granulome central à cellules géantes
	2.3.4. Métastases osseuses

	2.4. Contre-indications
	2.4.1. Contre-indications spécifiques à PROLIA®
	2.4.2. Contre-indications spécifiques à XGEVA®

	2.5. Risques et effets secondaires
	2.5.1. Très fréquents (>10%)
	2.5.1.1. Hypocalcémie

	2.5.2. Fréquents (<10%; >1%)
	2.5.2.1. Ostéonécrose de la mâchoire
	2.5.2.2. Nouveau cancer primitif

	2.5.3. Rares (<0.1%, >0.01%)
	2.5.4. D'incidence non déterminée


	3. Prévention de l'ONM en chirurgie orale
	3.1. L'ostéonécrose de la mâchoire (ONM)
	3.1.1. Définition
	3.1.2. Epidémiologie
	3.1.2.1. Epidémiologie chez les patients traités pour l'ostéoporose
	3.1.2.2. Epidémiologie chez les patients traités en oncologie

	3.1.3. Physiopathologie
	3.1.3.1. Hypothèse métabolique
	3.1.3.2. Hypothèse infectieuse et inflammatoire
	3.1.3.3. Hypothèse génétique
	3.1.3.4. Hypothèse immunitaire

	3.1.4. Facteurs de risque
	3.1.4.1. Facteurs généraux
	3.1.4.2. Facteurs locaux

	3.1.5. Diagnostic
	3.1.6. Aspect clinique
	3.1.7. Aspect radiologique et tomodensitométrique
	3.1.7.1. Aspect radiologique
	3.1.7.2. Aspect tomodensitométrique

	3.1.8. Aspect histologique
	3.1.9. Classification
	3.1.9.1. Stade 0
	3.1.9.2. Stade 1
	3.1.9.3. Stade 2
	3.1.9.4. Stade 3


	3.2. Prévention
	3.2.1. Approche multidisciplinaire préventive
	3.2.2. Evaluation du risque individuel
	3.2.3. Patient à risque faible
	3.2.4. Patient à risque élevé


	4. Prise en charge de l'ONM en chirurgie orale
	4.1. Prise en charge selon les différents stades d'ONM
	4.1.1. Au stade 0
	4.1.2. Au stade 1
	4.1.3. Au stade 2
	4.1.4. Au stade 3

	4.2. Approche conservatrice
	4.2.1. Mise en place du traitement
	4.2.2. Résultats
	4.2.3. Avancées thérapeutiques
	4.2.4. Limites

	4.3. Approche chirurgicale
	4.3.1. Généralités
	4.3.2. Prise en charge
	4.3.2.1. Prise en charge de l'ONM
	4.3.2.2. Prise en charge d'une fracture mandibulaire

	4.3.3. Traitements adjuvants
	4.3.3.1. Chirurgie assistée par laser
	4.3.3.2. Fibrine riche en plaquettes (PRF) et leucocytes autologues
	4.3.3.3. Caisson hyperbare



	Conclusion
	Table des abréviations
	Table des figures
	Références bibliographiques

